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resume Stenoses arterielles renales 

Une stenose de I’artere renale est retrouvee chez 1 a 2 % des sujets hypertendus. Son diagnostic positif repose sur I'echo-Doppler en premiere intention, suivi d’un test de confirmation qui est soit 
la tomodensitometrie, soit I'imagerie par resonance magnetique. Quand le diagnostic est affirme, le clinicien doit se poser trois questions : 1) quelle est la forme anatomique entre une dysplasie 
fibromusculaire et une stenose de I’artere renale atheromateuse ? 2) quelle est la relation entre la stenose et I'hypertension avec deux situations opposees ; en presence d’une dysplasie fibromusculaire, 
I'hypertension peut lui etre imputee a priori, alors que ce n'est pas le cas pour la stenose de I’artere renale atheromateuse ; 3) y a-t-il une indication de revascularisation avec, la encore, deux situations 
opposees ; I'angioplastie renale guerit environ un tiers des patients avec une dysplasie fibromusculaire et ameliore le controle tensionnel chez bon nombre d’autres ; elle doit etre discutee dans ce 
contexte. En revanche, dans les stenoses atheromateuses de I’artere renale, plusieurs essais randomises ont montre que la revascularisation renale amenait un benefice limite, si tant est qu'il y en ait 
un, sur la pression arterielle, mais, surtout, elle ne procurait aucun benefice sur la prevention des evenements cardiovasculaires. Dans ce contexte, la revascularisation doit done etre limitee a des cas 
tres selectionnes alors que, dans tous les cas, il taut optimiser la prevention cardiovasculaire en recourant largement aux bloqueurs du systeme renine-angiotensine, aux statines et a I’aspirine. Quelle 
que soit la prise en charge, les patients ayant une stenose de I'artere renale doivent etre surveilles a la fois sur le plan renal pour depister une re-stenose ou une alteration de la fonction, et sur le plan 
cardiovasculaire pour depister des complications particulierement dans le contexte d'une stenose de I’artere renale atheromateuse. 

summary Renal artery stenosis 

Renal artery stenosis (RAS) is found in 1 to 2% of all hypertensive patients. Its diagnosis involves as a first step Doppler ultrasound and as a confirmatory test, CT scan or MRI. When the diagnosis is 
confirmed, three questions should be addressed by the clinician: 1) the anatomical form that is, fibromuscular dysplasia (FD) or atherosclerotic RAS (ARAS); 2) the potential relation between RAS and 
hypertension with major differences according to the two main etiologies; in the presence of FD, hypertension is a priori related to the stenosis while it is not the case with ARAS; 3) is there an indication 
for revascularization with again two opposite situations. Renal angioplasty may cure up to one third of patients with FD and improve blood pressure control in some others and has thus to be discussed 
in this clinical context. On the contrary, several randomized trials have shown that the blood pressure benefit of renal revascularization is limited if any in ARAS and, above all, not associated with an 
improvement of cardiovascular and renal outcomes. Renal angioplasty should thus be restricted to highly selected patients while in all cases, cardiovascular prevention should be intensified, based on 
renin angiotensin system blockers, statins, and aspirin use. Whatever the management, these patients should be followed both on the renal side to detect restenosis or renal impairment, and on other 
cardiovascular complications particularly in the presence of ARAS. 


RARES MAIS A EVOQUER CHEZ TOUT JEUNE PATIENT AYANT UNE 
HYPERTENSION ARTERIELLE RESISTANT AU TRAITEMENT MEDICAMENTEUX 
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L es pheochromocytomes et les 
paragangliomes ont la meme 
origine embryologique, le neuro- 
ectoderme. Le terme « paragangliome » 
definit une tumeur developpee aux 
depens du tissu chromaffine extrasur- 
renal, du systeme nerveux sympathique 
ou parasympathique, le terme « pheo- 
chromocytome » etant reserve aux 
paragangliomes fonctionnels developpes 
aux depens de cellules chromaffines de 
la medullo-surrenale (fig. 1). Les para- 
gangliomes associes au systeme sympa- 
thique sont localises dans la region 
thoraco-abdomino-pelvienne . Souvent 
fonctionnels, ils secretent des catecho- 
lamines (dopamine, noradrenaline, adre- 
naline). Les paragangliomes associes 
au systeme parasympathique se deve- 
loppent dans le cou et au niveau de la base 


du crane et sont rarement fonctionnels. 
Environ 15 % des paragangliomes peuvent 
etre malins et developper des metastases 
a distance d’un site paraganglionnaire 
(ganglions, os, foie, poumons). Les recom- 
mandations de prise en charge de F Endo- 
crine Society ont ete publiees en 2014. 1 
Les connaissances sur les pheochromo- 
cytomes et les paragangliomes ont ete 
bouleversees par les progres de la 
genetique qui ont un impact direct sur la 
prise en charge des patients atteints et 
de leur famille. On estime desormais que 
plus de 30 % des pheochromocytomes et 
paragangliomes sont d’origine genetique. 
Alors que les pheochromocytomes et 
paragangliomes sporadiques sont habi- 
tuellement bertins et de croissance lente, 
les formes familiales sont souvent multi- 
ples, recidivantes et parfois malignes. 


Circonstances de decouverte 

Les pheochromocytomes et les paragan- 
gliomes fonctionnels sont classiquement 
reveles par une labilite tensionnelle 
importante ou une symptomatologie evo- 
catrice (cephalees, palpitations, sueurs), 
une hypertension arterielle resistante, un 
syndrome de masse, une complication 
cardiovasculaire (defaillance cardiaque 
ou syndrome de tako-tsubo) , un inciden- 
talome, ou diagnostiques a l’occasion des 
examens presents chez un apparente 
asymptomatique porteur d’une mutation 
sur un gene de predisposition au pheo- 
chromocytome/paragangliome detectee 
par le depistage genetique familial. 

Explorations diagnostiques 

Biologie 

Les marqueurs circulants associes aux 
pheochromocytomes et paragangliomes 
fonctionnels sont les metabolites des 
catecholamines (dopamine, noradre- 
naline et adrenaline sont converties 
respectivement en methoxytyramine, 
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EMM Imagerie du pheochromocytome (PH) et des paragangliomes (PGL). 

A) Tomodensitometrie ; B) Imagerie par resonance magnetique. 


normetanephrine et metanephrine) et la 
chromogranine A. La mesure des meta- 
nephrines libres plasmatiques (preferen- 
tiellement realisee en position couchee 
apres 30 minutes de repos) ou des 
metanephrines fractionnees urinaires 
(mesurees sur les urines de 24 heures et 
couplees a la mesure de la creatininurie) 
offre une sensibilite diagnostique proche 
de 100 %. 

Imagerie 

Les examens radiologiques avec injection 
de produit de contraste sont les plus 
performants pour le diagnostic. Le carac- 
tere hypervasculaire typique des pheo- 
chromocytomes et paragangliomes est 
evident a la tomodensitometrie (TDM) et 
a l’imagerie par resonance magnetique 
(IRM) . L’angio-IRM (de la base du crane 
a l’orifice superieur du thorax) est la 
meilleure technique de detection et de 
caracterisation des paragangliomes 
cervicaux qui peuvent etre associes 
dans les formes SDfTar-dependantes. 
Les localisations sous-diaphragmatiques 
sont depistees par la TDM chez l’adulte 
et par 1’IRM chez l’enfant. 

L’imagerie fonctionnelle permet un exa- 
men du corps entier et la mise en evi- 
dence des lesions multiples, benignes 
ou metastatiques. Selon leur taille, leur 
intensite de fixation et leur site, des 
tumeurs centimetriques, voire infracen- 
timetriques peuvent etre visualisees. La 
tomographie d’emission de positons 
(TEP/TDM) au 18 fluoro-desoxyglucose 
( 18 F-FDG) est un examen important pour 
depister les formes metastatiques de la 
maladie, en particulier dans le cas des 
pheochromocytomes/paragangliomes 
SDHB - dependants ou la sensibilite diag- 
nostique est proche de 100 %. 2 La scinti- 
graphie au m In-pentetreotide ou Octreo- 
scan est un bon examen pour detecter 
les paragangliomes sus-diaphragmatiques. 
La scintigraphie a l’ 123 I-meta-iodobenzyl- 
guanidine ( 131 I-mIBG) a ete longtemps 
Fexamen de medecine nucleaire recom- 
mande pom' le diagnostic du pheochromo- 
cytome/paragangliome fonctionnel mais 
ses performances diagnostiques sont 


inferieures a celle de la radiologie pour 
le pheochromocytome et sa sensibilite 
est mediocre pour les paragangliomes. 
Elle est desormais reservee aux formes 
metastatiques dont les metastases pour- 
raient etre accessibles a la radiotherapie 
metabolique par l’ 131 I-mIBG. 

Ces differentes imageries sont comple- 
mentaires. Ainsi dans le cas particulier 
du paragangliome hereditaire SDHx- 
dependant, la sequence angio-IRM de la 
tete et du cou + TDM thoraco-abdomi- 
no-pelvien + Octreoscan a ete validee et 
permet de detecter la totalite des lesions 
avec une sensibilite de 98,6 %. 3 L’ajout 
d’une TEP/TDM au 18 F-FDG est recom- 
mande pour detecter les eventuelles 
metastases chez les sujets porteurs d’une 
mutation SDHB. 

Genetique 

En 2014, une douzaine de genes de pre- 
disposition au pheochromocytome/para- 
gangliome ont ete identifies (v. tableau) . 4 
Une mutation constitutionnelle est pre- 
sente chez 11 a 13 % des patients ayant 
une presentation apparemment spora- 
dique de la maladie (tumeur unique, non 


metastatique, sans histoire familiale ou 
lesions syndromiques associees) et chez 
plus de 30 % des patients atteints. 5 Les 
genes VHL, SDHB et SDHD sont en cause 
dans plus de 80 % des mutations iden- 
tifies dans les formes genetiquement 
determinees de la maladie. Alors qu’il 
n’y pas de criteres histologiques valides 
pour le diagnostic de malignite a Fexamen 
anatomo-pathologique de la tumeur 
primaire, il a ete clairement etabli que 
l’identihcation d’une mutation constitu- 
tionnelle sur le gene SDHB est un facteur 
de risque de malignite et de mauvais 
pronostic. Ainsi, l’identification d’une 
mutation SDHB est desormais consideree 
comme un signal fort pour surveiller le 
patient de maniere rapprochee, meme en 
l’absence de metastase ou de nouvelle 
localisation apres la premiere chirurgie. 
Le test genetique est done essentiel dans 
le diagnostic de la maladie car l’identi- 
fication d’une mutation conduit a recon- 
siderer la prise en charge du patient de 
fagon personnalisee et adaptee a son 
risque genetique. Le diagnostic genetique 
doit etre discute chez tous les patients. 
La priorisation des genes testes depend 
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Principales formes genetiques de pheochromocytomes et paragangliomes et modalites de prise en charge 


Maladie Premier depistage 


Gene de predisposition 


Neurofibromatose type 1 - Examen Clinique avec mesure de la pression 

NF1 arterielle et examen cutane 

- Dosage des metanephrines totales 

- Fond d’oeil 


- Examen Clinique avec mesure de la pression 
arterielle et examen cutane tous les ans 

- Dosage des metanephrines totales tous les ans 

- Fond d’oeil tous les ans 

- TDM (ou IRM) abdominale en cas d’hypertension 
arterielle ou d’elevation des metanephrines 


Neoplasie - Examen climque avec mesure de la pression arterielle - Examen climque avec mesure de la pression arterielle 


endocrinienne de type 2 - Dosage des metanephrines totales 

RET - TDM (ou IRM) abdominale 

- Dosage de la calcitonine plasmatique, 
de la calcemie et de la PTH 

- Echographie thyroTdienne 


- Dosage des metanephrines totales et du calcium tous 
les ans 

- Dosage de la calcitonine plasmatique tous les ans 
(en absence de thyroi'dectomie prophylactique) 

- TDM (ou IRM) abdominale en cas d’hypertension arterielle 
ou d’elevation des metanephrines 


Maladie de 

von Hippel-Lindau 

VHL 


- Examen Clinique avec mesure de la pression arterielle 

- Dosage des metanephrines totales 

- TDM (ou IRM) thoraco-abdomino-pelvienne 

- Fond d’oeil 

- IRM du systeme nerveux central et de la moelle 


- Examen Clinique avec mesure de la pression arterielle 

- Dosage des metanephrines totales tous les ans 

- Fond d’oeil tous les ans 

- TDM (ou IRM) thoraco-abdomino-pelvienne et echographie 
tous les ans en alternance 

- IRM du systeme nerveux central et de la moelle tous les 2 ans 


Paragangliome 
hereditaire 
SDHx (SDHA, SDHB , 
SDHC, SDHD, SDHAF2) 


Examen Clinique avec mesure de la pression arterielle 

Dosage des metanephrines totales 

Angio-IRM de la tete et du cou 

TDM (ou IRM) thoraco-abdomino-pelvienne 

Octreoscan et/ou TEP au 18F-FDG (si mutation SDHB) 

et /ou TEP au 1 8F-F DOPA (si mutation SDHD) 


- Examen Clinique avec mesure de la pression arterielle 

- Dosage des metanephrines totales tous les ans 

- IRM corps entier tous les 2 ou 3 ans 


Pheochromocytome 

familial 

TMEM127 

MAX 


- Examen Clinique avec mesure de la pression arterielle - Examen Clinique avec mesure de la pression arterielle 

- Dosage des metanephrines totales - Dosage des metanephrines totales tous les ans 

- Angio-IRM de la tete et du cou - IRM corps entier tous les 2 ou 3 ans 

- TDM (ou IRM) thoraco-abdomino-pelvienne 


IRM : imagerie par resonance magnetique ; PTH : parathormone ; TDM : tomodensitometrie ; TEP : tomographie par emission de positons. 


du tableau clinique et du phenotype 
biologique. L’algorithme decisionnel 
ainsi que les documents utilises par 
les consultations et les laboratoires 
d’oncogenetique sont disponibles sur 
le site Internet de la Societe franqaise 
d’endocrinologie. 6 L’identification d’une 
mutation permet de proposer un depis- 
tage genetique aux apparentes du pre- 
mier degre et un depistage clinique des 
tumeurs a un stade pre-symptomatique 
a chaque sujet porteur du genotype de 
predisposition. 


Traitement 

Le traitement specitique du pheochromo- 
cytome/paragangliome est 1’exerese 
chirurgicale, si possible precoce, qui doit 
etre realisee par une equipe entrainee. 
L’acte chirurgical est rendu difficile par le 
caractere hypervasculaire des tumeurs, 
par leurs rapports intimes avec les 
vaisseaux et le reseau vasculo-nerveux 
loco-regional, et par les decharges adre- 
nergiques qui peuvent survenir a la mobi- 
lisation de la tumeur. L’acte chirurgical 
doit done etre encadre par une prepara- 


tion medicale et une surveillance anes- 
thesique specialisee. Une preparation 
medicale de 10 a 14 jours est indiquee 
afin de normaliser la pression arterielle, 
le rythme cardiaque et la volemie. Elle 
repose sur le blocage des recepteurs 
alpha 2 adrenergiques couple a une 
rehydratation hydro-electrolytique. Le 
traitement alphabloquant doit etre mis 
en place progressivement. L’ajout d’un 
betabloquant est souvent necessaire 
dans un deuxieme temps pour controler 
la frequence cardiaque. 
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EMU Prise en charge d’un pheochromocytome/paragangliome. 

F-FDG : fluorodesoxyglucose ; HTA : hypertension arterielle ; IRM : imagerie par resonance magnetique ; 
MIBG : metaiodobenzylguanidine ; MN : metanephrines. 


Une surveillance au long cours est neces- 
saire pour detecter les eventuelles recur- 
rences et metastases. Un premier controle 
postoperatoire est programme 3 a 6 mois 
apres la chirurgie initiale. II est fonde sur 
la mesure des marqueurs hormonaux, 
1’IRM (preferee chaque fois que possible 
a la TDM thoraco-abdomino-pelvienne) 
et l’examen de medecine nucleaire ayant 
donne la meilleure information en preope- 
ratoire. Pour un pheochromocytome/para- 
gangliome dont la taille etait superieure 
a 5 cm a l’examen anatomo-pathologique 
ou pour un pheochromocytome/paragan- 
gliome SD/ffi-dependant, la surveillance 
ulterieure est programmee a 12 mois 
postoperatoire, puis tous les ans pendant 
5 ans, puis tous les 2 ans pendant 10 ans, 
puis tous les 5 ans. Pour eviter les irra- 
diations iteratives, notamment chez 
les patients porteurs d’une mutation 
SDHB , un examen scintigraphique est 
propose a 1 an, puis a 2 ans, puis tous les 
5 ans et en cas d’anomalie a 1’imagerie 
conventionnelle. Pour un pheochromo- 
cytome sporadique, sans hypersecretion, 
ni metastases ni nouveau pheochromo- 
cytome/paragangliome diagnostique 
lors du premier bilan postoperatoire, 
la surveillance peut etre reduite a un 
controle biologique annuel, plus un 
controle par IRM a 1 an puis a 5 ans. 
En cas de metastase(s) ou de nouvelle(s) 
localisation(s), le rythme de la surveil- 
lance doit etre adapte a l’evolutivite. La 
prise en charge des tumeurs malignes 
(metastatique) doit etre organisee de 
faQon pluridisciplinaire dans le cadre du 


reseau national COMETE-CANCER, ou 
une reunion de concertation pluridis- 
ciplinaire nationale par webconference 
est organisee de fagon bimensuelle. 7 

Conclusion 

Les pheochromocytomes et les para- 
gangliomes sont des tumeurs neuro- 
endocrines rares, responsables d’hyper- 


tension arterielle parfois severe, dont les 
circonstances de decouverte et les 
moyens du diagnostic doivent etre connus 
par l’ensemble des medecins. Cependant 
leur prise en charge doit etre confiee a 
des centres experts de la maladie benefi- 
ciant de competences multidisciplinaires 
en particulier pour les formes hereditaires 
et/ou malignes. • 


A.-P. Gimenez-Roqueplo declare n’avoir aucun lien d’interets. 


resume Pheochromocytome et parangangliome 

Pheochromocytomes et paragangliomes fonctionnels sont des causes classiques d’hypertension arterielle secondaire. Les modalites de leur prise en charge ont ete modifiees ces dernieres annees par 
la decouverte d’une douzaine de genes de predisposition faisant du pheochromocytome/paragangliome la tumeur neuro-endocrine la plus impactee par la genetique. Ainsi, tout jeune patient ayant une 
hypertension arterielle resistante doit se voir prescrire un dosage des metanephrines totales. Le diagnostic est pose par I’association imagerie conventionnelle et imagerie nucleaire. Le test genetique 
doit etre propose a tous les patients car I’identification d’une mutation, presente chez plus de 30 % des cas, modifie leur prise en charge et permet un depistage genetique familial. La prise en charge 
doit etre realisee dans un centre expert par une equipe multidisciplinaire entratnee, notamment pour les formes hereditaires ou metastatiques. 

summary Pheochromocytoma and paraganglioma 

Pheochromocytoma and functional paraganglioma (PH/PGL) are classical causes of secondary hypertension. The clinical practice guidelines for PH/PGL have been changed by the recent identification of 
a dozen of susceptibility genes. PH/PGL is the neuroendocrine tumor most affected by genetics. Total metanephrin should be measured in every young patient suffering of a resistant hypertension. The 
diagnosis is based on conventional imaging assciated with nuclear imaging. Genetic testing should be offered to every patient diagnosed for PH/PGL because the identification of a germline mutation, 
which is found in over 30% of the cases, will change his work-up and follow-up as well as offer the opportunity of a familial genetic testing in relatives. A specialized management is indicated, especially 
for patients with hereditary or metastatic PH/PGL, and should be performed in an expert center with a multidisciplinary team. 
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UN LIEN A EVOQUER CHEZ TOUT PATIENT HYPERTENDU 
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L hypertension arterielle est une 
pathologie tres frequente puis- 
1 qu’elle affecte pres d’un individu 
sur quatre. Sa prise en charge comprend, 
entre autres, la recherche d’une cause 
curable. Parmi les hypertensions secon- 
daires, l’hypertension liee au syndrome 
d’apnees obstructives du sommeil (SAOS) 
est reconnue depuis maintenant plus 
de 10 ans et integree « officiellement » 
dans la liste des causes d’hypertension 
arterielle fournie par les differentes 
recommandations nationales et inter- 
nationales. 1 

Le SAOS est une pathologie dont la pre- 
valence est elevee. Pour de nombreux 
auteurs et cliniciens, mais cela est encore 
debattu, il devrait egalement etre mis 
au rang de facteur de risque cardiovas- 
culaire. II favorise la survenue d’une 
hypertension arterielle par de nombreux 
mecanismes et doit etre evoque chez 
tout patient hypertendu. La meilleure 
connaissance de sa physiopathologie et 
de ses consequences devrait permettre 


d’ameliorer la prise en charge des patients 
hypertendus, tant en termes diagnos- 
tique, pronostique que therapeutique. 

Genese et diagnostic du SAOS 

Ce syndrome est la consequence d’un 
collapsus partiel ou complet des voies 
aeriennes superieures. Ce collapsus est 
favorise par plusieurs situations : une 
morphologie faciale particuliere (dont 
le retrognatisme) , des anomalies mus- 
culaires, une obesite (avec infiltration 
graisseuse de la paroi pharyngee), un 
encombrement du pharynx par de grosses 
amygdales ou des vegetations, un taba- 
gisme (source d’inflammation pharyn- 
gee) , une prise d’hypnotique ou d’alcool 
(a l’origine d’une hypotonie musculaire) 
ou un diabete (neuropathie pharyngee). 
Les consequences de la repetition des 
episodes de collapsus pharynge sont 
principalement au nombre de quatre : 
une alternance de sequences desatu- 
ration-reoxygenation, des episodes 
transitoires d’hypercapnie, des efforts 


respiratoires augmentes et la survenue 
de micro-eveils en fin d’evenements 
respiratoires. 

Le SAOS favorise l’agitation du sommeil 
avec reveils frequents, nycturie, ronfle- 
ments entrecoupes d’arrets respiratoires, 
asthenie matinale, hypersomnolence 
diurne, troubles de concentration ou 
cephalees. 

Le niveau de somnolence peut etre 
quantifie par l’echelle d’Epworth et la 
probabilite de SAOS par le questionnaire 
de Berlin. Plusieurs outils de depistage 
et de diagnostic du SAOS sont dispo- 
nibles, de la simple oxymetrie nocturne 
(peu pertinente dans cette indication) a 
la polygraphie ventilatoire, en passant 
par l’oxymetrie associee a une canule 
nasale. L’examen de reference est la 
polysomnographie nocturne associant 
polygraphie respiratoire et enregis- 
trement du sommeil. Tous ces outils 
peuvent etre utilises en ambulatoire. 

Les evenements respiratoires pris en 
compte pour le diagnostic de SAOS sont 
les apnees (arret total du flux) , les hypo- 
pnees (baisse de plus de 50 % du flux 
inspiratoire, ou de moins de 50 %, asso- 
ciee a une desaturation en oxygene supe- 
rieure a 3 % et/ou a un micro-eveil) et les 
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